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本研究の 目 的は , 損傷脊髄 に 自家末梢神経を移植す る こ と に よ り脊髄 の 神経再生を促 し, 経時的 に 再生神経 の 趣致形態
を明らか に する こ と で ある . ラ ッ トの 半側脊髄損傷モ デ ル に 自家総排骨神経片を移植 した 後, 1週間か ら 1年間に わ た り , 移
植片と 脊髄を光麒的∴電顕的 , な らび に 免疫覿織化学的に 検索 した . 移植片内に お い てほ , 移植後2週目まで に ほぼ 全て の 軸
索およ び髄鞘が
一 旦変性像を 示 した が , 3週 目 に な る と まず無髄神経 が出現 し , そ の 後末梢型髄鞘に 覆わ れ た 有髄神経が出現
した . さ らに , 時 間の 経過と と もに , 再生神経線維は数の 増加と直径 の 増大を 示 した . 西 洋 ワ サ ビ過 酸化酵素(hor se radish
per oxidas e, HR P)を用 い た ト レ ー サ ー 実験 で は , 移植 片内の 再生軸索 の 起源 とな る細胞 ほ大部分が脊髄内の 神経細胞 であ っ た
が,
一 部は損傷部近傍 の 後根神経節細胞 で あ っ た . H R P ほ移植片 の 挿入 部よ り上 下各 7m m ま で の 脊髄灰白質全域 の 神経細胞
に 陽性で ある こ と よ り , こ の 範囲に 含まれ る神経細胞 が移植片内に 再生紬索 を伸ば して い る こ とが わ か っ た . 移植片 の 挿入 部
近傍の 脊髄内に お い て ほ t 末梢 型髄 卿 こ覆わ れ た 再生神経線維が , こ と に血 管周囲に 多数み られ た . 再 生神経線推 に 隣接する
星状膠細胞の 突起 に は 一 部に 基底膜 が み られた . 末梢 型髄鞘が破壊ある い ほ貪食 され る像 はみ られな か っ た . 以上 よ り , ラ ッ
ト損傷脊髄に お い て は 上 白家末梢神経 の 移植 に よ り脊髄内の 神経細胞 の 軸索再生と髄鞘形成を促す環境 が形成 され る こ とが わ
か っ た . 本モ デ ル ほ脊髄損傷患者の 治療 に 対す る基礎的研究 に 有用で あり , 神経移植 が脊損患者の 治療 に応用 で きる可 能性が
あると 考え られ た .
Key w ords r egen e r atio n, r e myelinatio n, Schw a n n c ell, Spin alc ord inju ry, tr anSpla ntation
魚額, 両棲類ある い は爬虫類な どの 下等脊椎動物で は , 中枢
神経系は 一 担損傷を受けても著 しい 再生能力を示 す こ と が 知 ら
れて い る . た と え ば Kir sche
l)
ほ1 9 2 5年 メ ダ カ を 用 い て ,
Hooker2-は1927年 カ エ ル を用い て 脊髄切断実験 を行な い , 脊髄
が再生され る こ と を 報告 した . さ らに , Cle ar w ater s3)は1954年
脊損後の ニ ワ ト リの 脊髄内に 再生神経 を確認 した . しか しな が
ら, 哺乳類に お い て ほ , 1928年に Caja1
4)が ウサ ギ の 脊髄切断実
験に おい て , 再生神経 ほ 一 担出現するもの の 数日後 に ほ 消失す
る ことを報告 して 以 来 , 中枢神経系の 再生ほあり えな い と され
てきた . しか し近年, Kao5)6)や Richards o nら丁) ほ , 顕微鏡下に
ラ ッ トの 脊髄を横断 した腱内に 末梢神経を自家移植す る こ と に
より, 哺乳 掛 こ おい て も中枢神経 の 再 生 が 起 こ る こ と を 示 し
た･ この 後 , 損傷を受けた中枢神経系の 畿能回復 を 目的 と した
実扱が数多く な され る よ う に な っ た8 ト ‖). しか し , 脊髄 損傷後
の神経再生を 目的とす る 実験 で扱わ れ た こ れ らの 損傷 モ デ ル
ほ, 移植阻織を挿入す る た め の 脛隙を 作成 した もの 珊 1 移植 片
挿入操作に よ る微小損傷を利用 した もの t4), あるい は 完 全 に 横
断したもの7)な どで ある . した が っ て , 損傷の 大き さや 病理 組
織学的変化が ヒ ト の 脊髄損傷 と異な る 点よ り, これ らほ モ デ ル
として は不 十分なもの と 思わ れ る . さ らに , 従来 の 報告 で は移
植後に 再生 した 神経線維が どの ような 運命を た どるか に つ い て
ほ詳細な検索ほな され て い な い . そ こ で 本研究に お い て は ラ ッ
トを剛 ､て ヒ ト の 脊髄損傷 モ デ ル を 作成 し , 脊髄 の 神経再生が
生ずる過程を形態学的に 詳細に 検索 した .
材料お よび方法
25匹 の 雌 ウイ ス タ ー ラ ッ ト (体重 90～ 1 90g:4～ 9 週齢)を使
用 した .
Ⅰ . モ デ ル 作成
1 . 半側脊髄損傷の 作成
抱水 ク ロ ラ ー ル (400mg/kg)の 腹腔内投与に よ る 全身麻酔の
も とに , 手術顕微鏡下に ま ず第 7 ～ 9胸椎 の 高 さで 2 ～ 3椎体
の 椎弓を切除 し j 可及 的に 外側部ま で 脊髄 を霹出 した . 次 に ,
正 中部 の 血 管 を 避 け マ イ ク ロ 錨 子 (A E S C U L A PG社 ,
Tuttlinge n, ドイ ツ) の 先端で 脊髄の 左半側 を挟み , バ ネ秤(大
和製衡, 明石)に よ る計測上 500g 以上 の 負荷を 加え て , 30秒間
持続的に 圧迫 した .
2 . 移植片の 作成
同 じ動物 の 右下肢 よ り船脚骨神経 を摘出 し , 長 さ 約 12m m
の 移植片を作成 した .
3 . 移植手術
移植片を脊髄損傷部 の 硬膜上 に 置 い た 後 , 31 ゲー ジ針に よ り
損傷部の 約 5m m 上 下の 硬膜 に 小切開を加 えた 後に , 脊髄 に小
刺創を作成 し , 移植片 の 両端を小孔 よ り脊髄内に 挿 入 した ( 国
1 - A). 次に , 上 下挿入 部近傍の 硬膜 を10- 0ナ イ ロ ン 糸で鰐
紫 し , 糸の 両端を 皮下に の ば し, 移植片挿入部の 目印と した .
A bbr eviations: G F A P, glial fibrillary acidic protein; H RP, horseradish peroxidas e; N C A M, n e ural cell
adhesio nm olecule; NG F, ne rVe gr O Wth factor; P N S, peripheral ner v o ussystem ; TM B, tetra m ethylben zidine
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最後に 術野 と皮 下 と の 癒着を 防ぐ目的 で , 背部皮下の 脂肪敵織
を硬膜外腔 に 起き, 筋層 と皮膚を縫合 した . 術後 , 損傷側の 下
肢の 完全麻痔 と移植片摘出に よ る 誹骨筋麻痺 が み られ た が ,
ラ ッ ト は歩行可 能で あ っ た .
Ⅲ , 移植片内再生軸索の形態学的観察
移植後 , 1 , 2, 3, 4 , 5 , 6 , 8 , 1 0, 1 2, 1 5, 18,
25, 30, 35, 40, 50, 60週 目 (120～ 400g;6 ～ 60週齢)に , カ コ
ジ ル 酸緩衝液に 3%グル タ ー ル ア ル デ ヒ ドお よび 2% パ ラ ホ ル
ム ア ル デ ヒ ドを 溶解 した 固定液を 用 い て , 全身麻酔下 の ラ ッ ト
を経心 臓的確流法に よ り前固定 した . 同固定液 に24時間浸 した
後 , 脊髄を 移植片と と も に 摘 出し , 厚さ約 1m m の 横断ある い
ほ矢状断切片を作成 した . 標本ほ20% 蕉糖液に 一 晩浸 した 後 ,
カ コ ジ ル 酸緩衝液に 2% 四酸化 オ ス ミ ウ ム を加 え た 固定液 で 2
時間, 後国定を行い , エ タ ノ ー ル 系列で 脱水 し , エ ボ ン と ア
ラ ー ル ダイ トに 包唾 した . 移植片を 含む 脊髄横断お よ び矢状断
の 1 〟 m の 覿織切片 を ト ル イ ジ ン ブ ル ー 染 色 で 光 鋲的に観察
した 後 に , 部位と 方向を確認 して 超薄切片 を作成 した ･ 最後
に
,
ウ ラ ニ ー ム と酢酸鉛で 2重染色 し , 日立 (東京)H - 600型ま
た ほ 日本電子(東京)1 00 b型電子顕微鏡 に て 観察 した .
Ⅲ ･ 西 洋 ワサ ビ過酸化酵素(ho rs er adish per o xi das e, H R P)
法に よ る再生軸索の神経細胞標識
1 . H R Pの 注入
移植後30週(初回手術晩 生後 7週齢)の ラ ッ ト に 対し, 全身
麻酔下 に移植手術時 の 創を 再度切開 し, 目 印の10-0ナイ ロ ン
糸 を た ど り , 脊髄 お よ び 移植片を裔出 した . 移 植片 の 下 に
6×10m m の ゴ ム 片を 敷い た上 で , 小麦胚芽凝集素結合10%西
洋 ワ サ ビ 過 酸化 酵素 (whe et ger m ag glutinin horseradish
Per O Xidas e, W GA-H RP)(東洋臥 敦賀)を ゼ ル フ ォ ー ム に 蓼み
込 ませ , 移植 片中央部 の 切断端に接触さ せ た . 3時間後に フ ィ
プリ ン 糊 (テ ィ シ ー ル)(イ ム ノ A G, Vie n n a, オ ー ス ト リ ア)で
Fig.1. Inju ry a nd tra n splantatio n m odel. (A)Diagr a m of do rs al vie w of the spin al c ord aftertra nsplantation of peto n e aln erve
a utograft(Gr)･ W･ W O u nd m ade by pin ching ;↑･ grafトin s ertio n site･ (B),(C) a nd(D) Light microgr aphs of the spin a
lc ord50
w e eks(B) a nd 60w e eks(C, D) afte rtr a n spla ntatio n. (B) A cr os s sectio n o王 the spin alc o rd clo s eto the inju ry site, Sho wing a
large c a vity(Ca v) m e a su ringl.2m m in the a xial dia m eter. (Toluidine blりe Stain x27)･ (C) A s agittal s ectio n･ Arro windicateS
▼inju ry site. Ca v, C avity. (GF A Pstain x15). (D)H igh m agnific atio n of the r e cta nglein Fig.1-C. T he c avity w allis abu ndant
in G F A P-pO Sitive fibrilIary a str ocyte s(a rro w s). (GF A Pstain x300),
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H R Pを含んだ ゼ ル フ ォ
ー ム と 移植片 を被 い , フ ィ プ リ ン 糊 が
凝固する の を待 っ て30分後 に 閉創 した ･ 48時間後 に
パ ラ ホ ル ム
アル デ ヒ ドで 潜流固定を行な っ た ･ な お , H R Pの 注入 直前に 移
植片の 中央部よ り長 さ 1m m の 光顕 な ら び に 電 顕標本を摘出
し, 再生線維の 有無を検索 した ■
2 . HR P標本の 作成
H RP 注入48時間後 の ラ ッ ト を , 全 身麻酔下 に リ ン 酸緩衝液
に2%パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドを溶解 した 前固定液 で 疑心 臓的に
港流固定した ･ 国定 乱 ∬凱 脊髄お よび 後根神経節を摘出 し,
前固定液に 一 晩 , 20% 薦糖液に 半日 浸 した ･ 標 本 ほ , 長 さ
5～10m m に 締切後 , 3 5% ゼ ラ チ ン 水 溶 液 に 包埋 し , ビ プ ラ
ト ー ム (堂阪イ ー エ ム 社 , 京都)を 用 い て 厚 さ 60/∠ m の 矢状断
切片 を作成 し た ■ 各 標 本 を ス ラ イ ド ガ ス に 張 り 付 け ,
Tetra methylbe n zidin e(T M B)法
15)16) に 従い テ ト ラ メ チ ル ベ ン チ
ジン を色原体と して H RP と30分間反応 させ た . 反応終了 後,
切片を 5%モ リ ブデ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水溶液 に 30分間浸 し,
T M Bに よ る反応産物 を安定化 させ た後 に , キ シ レ ン に 封 入 し
光顕に て 観察 した .
Ⅳ . 損傷部および移植片挿 入部の光顕的観察
3匹の 動物(移植後18週 2例 , 54週 1例) は よ 2%パ ラ ホ ル ム
アル デ ヒ ドの み で疑心 臓的濯流国定を行 い t 摘出 した 移植片を
含む脊髄を , 1 匹(1 8週) は凍結 し, 他 の 2匹 (18,54週)は パ ラ
フ ィ ン に 包哩 した . 次 い で 移植片中央部の 横断切片お よび 損傷
部と移植片挿入部の 矢状断切片を作成 し, 2型星 状膠細胞を抗
A2B5抗休 で , glial fibri11ary acidic protein (GF A P) を 抗
GF A P抗体を用 い て そ れ ぞれ 免疫覿織化学的に , また 再生軸索
を鍍銀染色を用い て 光麒に て 観察 した .
Ⅴ . 対照群の作成
4匹の 動物で は , 8m m の 末梢神経移植片 を脊髄 に 挿入 せ ず
損傷対側の 硬膜上 に 置き ▲ 対照 と した . 移植後 6, 8 , 12, 18
週で 4%パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ドに よ る経心 臓的濯流固定後 ,
移植片中央部の 横断切片を作成 し, ト ル イ ジ ン ブ ル ー お よび 鍍
鋲染色を 用い て 再生線維の 有無 を観察 した .
成 績
手術顕微鏡に よ る観察 で ほ , 25 匹中17 匹で 移植片は脊髄に 生
者して い た .
Ⅰ . 損傷部の観察
損傷後の50週 の 脊髄損傷部で は t 灰 白質を 中心 に0.8×1.2×
2･Om m の 大き さの 空洞が形成 され て い た ( 図1 - B) . 損 傷後
60週で は , 空洞の 周 囲 に 厚 さ 20ノノ m 以下の ダ リ ア 性 癖痕 が み
られた (図1-C, D).
Ⅲ . 移植片の経時的変化
1 . 光顕 像
移植片 を含 む脊髄 の 横断像 で , 硬膜上 に 位置 し神経周膜に
よ り取 り囲 ま れ た 移植片 ほ , 後 板線経 と容易 に 識別 さ れ た
(図2 - A, B, 図3 - A). 移植後 1週目 の 移植片内で ほ , 残存 し
た線維の 中に 変性 した 軸索と髄鞘 が混在 して い た (図4 - A).
移植後2週 目笹 ほ , ほ と ん ど全 て の 軸 索が ワ ー ラ ー 変性 に 陥
り･ 貪食され た髄鞘の み が 多数み られ た (図4 - B). 移植 後 3
週削こほ, 移植 片の 中央部は シ ュ ワ ン 細胞で 満た され , 正 常な
有髄神経は完全に 消失 して い た の に対 して , 挿入 部付近 で は多
数の変性線維の 間に 髄鞘を有する再生線維が少数み られ た(図
4 - C)･ 移植後 6週 日 に は , 移植片中央部 の 全域に わ た り有髄
線維 が 明瞭に み られた ( 図5 - A). 移植後12週に ほ , 有髄線維
が さ ら に 増加 し, か つ 太くな っ て い た (国5 - B). そ の 後 , 20,
30, 40, 50週日 (図5 - C)に ほ , 時間 の 経過と とも に有髄線維
は そ の 数 と直径 が増加 した . ま た , 移植後20週 目 と50週目に お
い て は , 神経周膜 の 外に も再生線維が み られ た .
2 . 竜顔像
移植後 3週目 の 移植片をみ ると , ほ とん ど全て の 有髄神経 ほ
消失 し, 髄鞘残睦 を貧食 した 大食細胞 が多数み られ た (図4 -
D). 移植 片の 神経周膜に 近 い 部位に ほ , シ ュ ワ ン 細胞に 閉まれ
た 数個 の 無髄神経線維群が み られ た . 無髄神経 は直径が 0. 1～
1 .2〃 m で , 1000〃 m
2
に つ き0.8個み られ た .
F ig･ 2･ Light micrographs of a c ro ss s e ction of the splnal
C Ord with the graft and the c o ntrol tiss u e. A sm all
fr agm e nt of per o n e al n er ve a s a c o ntr ol(Co) w a sput o n
the dur a, but n either e nd w as in s erted into the spinal
C Ord･ (A) Eighte e n w e eks after tra n spla ntatio n, Gr,
graft;M, m e ninge s; R, dors alro otlets. (Silv er stain x90).
(B)A sche m atic drawing of Fig. 2q A . (C)High m agnific a-
tio n of the gr aft(Gr)in the Fig.2-A. Note n u m ero u s
rege n e rated axon s･ R, r OOtlet. (Silv er stain x250). (D)
High m agnification of the c ontr ol tis s u e(Co) in the
Fig･ 2- A･ (Silv e r stain×250).
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わ ずか に み られ た 有髄神経 の 一 部に ほ , 有髄化 の 初期 に シ ュ
ワ ン 細 胞 の 先 端 が 陥 入 す る こ と に よ り で き る 軸索 間膜
(m es o a x o n) の 部 分に 複数 の 接合部が み られ た (図4 - E). 移植
後3週 目以後の 移植片内に ほ 明 らか な経時的変化が認め られ た
(図 5 , 表1). す なわ ち , 有髄神経 の 軸索の 最大径は 6週 で 約
3. 5〟 m , 20週 以降 で 4.5/ノ m , 髄鞘 の 最大幅 は 6 週 で 0. 4
〃 m , 2 0週 以降 で 1/J m で あ っ た . ま た , 有髄神経の 密度ほ ,
1 000〟 mりこつ きそ れ ぞれ , 6週で は1.2個 , 12週 で ほ15～ 33個 ,
20週 で ほ25～ 54個 J 50過 で は28～ 86個と 次第 に 増加 して い た .
無髄神経は直径 が 0.1 ～ 2/∠ m で , 6 , 12, 20, 5 0週 の 密度 は
1000〃 m
2 に つ き , そ れ ぞれ , 26～ 65個 , 25～ 40個 , 28～ 55個 ,
30～ 60個 と経時的 に 増加傾向が み られ た .
Ⅲ . B R Pを用い た 実験
H R P陽性 の 軸索ほ移植片か ら脊髄内に 放射状 に 侵入 し て い
た(図6 - A). 損傷部 よ り上 下各 6髄節に わ た り左右の 後根神鰹
節を調 べ た と こ ろ , 損傷部を 含め それ 以下 の 4髄節 に て 脊髄損
傷を加え た左側 の 後根神経節 に の み H RP陽性細胞 が み られ
た . 連続切片 に よ る検索 で ほ , H R P反応ほ損傷側 の 脊髄内の 神
経細胞 に の み 陽性で (図6 - B, C), 非損傷側 の 右半側脊髄 で は
み られ な か っ た . こ の H R P陽性神経細胞は , 移植 片挿 入部の
上 下各 7m m の 脊 髄灰白質内 に 分布 し て い た ( 図6-D)･
Re xed の 脊髄灰白質 の 分類17〉に よ る と , 脊髄 内の 標識細胞は損
傷部よ り吻側 で ほ 4 , 5 , 7 , 8層 に , 損傷 部 よ り尾側 で ほ
4 , 5 , 7 , 8 , 10層 に み られ た が , 8 , 9層 に ある大 郡中経
細胞は H R P陰性 で あ っ た . H R P陽性の 脊髄内神経細胞 と , 後
根 神経節細胞 の 比 は お よそ 5 : 1 で あ っ た .
Ⅳ . 移植 片脊髄境界部の簡察
1 . 光顕
移植後 6週目 の 移植片脊髄境界部 の , 移植片内に おい て は ,
髄鞘 の 残経 ととも に 有臥 無髄 の 再生神経線維が み られ た (図
7 - A, D). 移植 片に 接す る脊髄表面に は , 最大 25〟 m の厚さ
の G F A P陽性の 領域が み られ た (図7 - B)･ G F A P陽性細胞
は , 脊髄 内の み な らず移植片内に もみ られ た ( 図7 - E). A2B5
陽性細胞 は移植片 の 挿入 部付近 に もみ られ た が , 前側索の 白質
に 比べ そ の 発現ほ少 なか っ た ( 図7 - C, F).
2 . 電顕
移植後 3週目 で は , 移植 片の 中央部 で ほ 再生神経線維ほはと
ん どみ られ な い が , 脊髄と の 境界部 で ほ , 残存 した鋸歯状の基
底膜 に 接 し て多数の シ ュ ワ ン 細胞の 突起 が伸 びて おり , こ の内
側 に 無髄神経 の 伸展が み られ た (図8)･ 基底膜に 直接接した無
髄神経 ほみ られ なか っ た . 脊髄内 で は , 血 管 腔の 近傍で シ ュ ワ
ン 細胞 に よ り有髄化 され た 再生軸索 が み られ た (図9 - A, B,
C). こ れ に 接する よ うに 星 状膠細胞の 突起が伸展 して お り, そ
の 表面に は 一 部 , 基 底膜 が み られ た . 有髄線維の なか に は ラ ン
グ ィ ェ 絞輸 が 散見された (図10).
V . 対照群
両断端を脊髄に 挿入 して い な い 移植片 を硬膜上 に置い た対照
群 で ほ ∴移植後 6 ～ 18週 目に , 移植 片ほ消失 して い るか l また
ほ , 残存 して い て もそ の 中 に は 再生軸索 は存在 しなか っ た(図
2-A, B, C, D).
Fig.3. Light micr ogr aph of a cr os s se ctio n at the mi dpo rtio n ofthe 銅 ft a nd the spin alc o rd･ (A) Gr aft(Gr)is su rr o u nded
by
inta ct perin e uriu m(atro w s)･ D,1eft dors al c olum n ･ (toluidin eblu e stain X1 50)･ (B)High m agni王ic atio n of the gr aftin Fig･
3-A･
A n u mber of rege nerated fiber s ar e se e n. Tw eIv e w e eks aftertr a n spla ntatio n･ (Toluidin eblu e stain x480)･
脊髄か ら移植片 へ の 神経再生
考 察
脊髄損傷の 実験 モ デ ル と して は l こ れ まで い く つ か の もの が
報告され て い る ･ た と えば , イ ヌ の 露出 した 脊髄 に おも りを 落
下させ る Alle D
糊 の モ デ ル , ネ コ の 腰髄に お もり を の せ る Hal王
ら
仰 の知覚運動障害モ デ ル , 脊髄表面に 衝撃端子 に よ る 負荷
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を加 え圧感知器 に より実際の 負荷を記録す る Bres n aba n ら21)の
モ デ ル , 水圧 を利用 して 挫傷を作成す る Sulliv a n ら22〉 の モ デ
ル
, ラ ッ ト の 脊髄硬膜外か ら ク リ ッ プを 用い る Rivlin ら23)の 圧
迫 損傷 の モ デ ル な ど で ある . これ ら の う ち Rivlin ら の モ デ ル
は , 再現性の 高さ と経済性に 加 え , 臨床的 に 完全横断症状を呈
して も形態学的に 脊髄が完全に 切断 され て い な い と い う ヒ ト の
Fig･4･ Degen er ating a ndr ege n er atingfibe rsbetw e e n o n e w e ek a nd thr eew e eks aftertra nspla ntatio n･ Light micr ogr aphs of a
Cros ss e ctio n at the mi dportio n of the gr aftl w e ek(A) and 2w e eks (B)after tr a n spla ntatio n. (A) Dege n er ated fiber s a nd
myelin debris ar e s e e n a m o ng inta ct fibers･ (Toluidin e blu e stain x480)▲ (B) A lm o st al n er v efibers a redege n er ated.
(Toluidin eblu e stain x480)･ (C)Light mic rogr aph of a s agittalse ctio n ofthe gr aft clo seto the gr aft-SPin al c ord interfa c e. A
Sm a11n umber of regen er ated n er v efiber s(arro w s) are se en. T hr e e w e eks aftertr a n splantatio n. (Toluidin eblue stain x480).
(D)Electr o n micr ogr aph of the midportio n of the gr aft･ A s m alln u mber of rege n er ating u n myelin ated n e rv e王iber s are
SC attered am o n& m yelin debris･ Thre e we eks aftertr a n spla ntatio n, ×7,500. (E)Ele ctro n micr ogr aph of the midportion ofthe
graft･ Note aberr a ntju n ctio n s(a rr o w s)in elo ngated m es o a x on ･ T hr e e w eeks aftertr a n spla ntatio n, ×30,000.
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脊髄損傷28)に 類似 して い る . こ の モ デル に お い て t 損傷後 の 病
理学的変化を み る と , 灰白質を 中心 と した 出血性壊死 や 全域に
お よぶ 浮腰状変化 , 梗塞性変化な どが み られ , さ らに , 30%の
例に 脊髄空洞症 が み られ る24).Iizuka ら25)に よれ は 先端圧40g の
Fig. 5. Rege n erating fiber s betw e en6 w e eks a nd 50
w e eks. (A),(B) a nd(C)Light micr ogr aphs ofthe mi dporト
io n of the gr aft6 w e eks(A), 12w e eks(B) a nd 50w e eks
(C) aftertr an spla ntatio n. Myelin ated fibers in cr e ased in
n u mber a nd the myelin she aths be c a me thick du ring the
tim e c o ur se. (Toluidin eblue stain x420). (E),(F) a nd(G)
Ele ctr o n micr ographs of 5
-A , B a nd C, re SPe Ctiv ely,
×6,00. (D)H igh po w er vie w of Fig. 5-G, Sho wing P N S
(peripher al n er v o u s syste m)-ty pe myelin atio n by Schw a n n
c ell. T he myelin she ath c o n sits of 29 lam euae with a
r epe ated period of 140 Å, ×1 8,000.
血 管遮断用 ク リ ッ プを 用 い て ラ ッ ト の 脊髄 を30秒間圧迫する
と , 病理組織学的に 脊髄切断 と同様の 変化をきたす. 本実験の
損傷負荷は Iiz uka らの もの よ り 大きく , 術後 はぼ 全 例に おいて
損傷側の み の 下肢の 完全麻痔を生 じて い た ･ しゃが っ て , 本実
験 で 用 い た 方法に よ り完全 横断 と同程度の 損傷 が作成されたと
考 え られ る . しか も , 半側 の み に 損傷を 限局 した こ と に より排
尿障害 の 出現 の 頻度が低い ため 生存率が高く , 長期間の 観察に
は 有利 で あ っ た . 移植後1 年目 の 損傷部付近を み ると , 損傷部
を 中心 に 空洞 が広が り , そ の 周 囲は薄 い 反応性 グリ オ ー シ ス を
呈 し, ヒ ト脊髄損傷 の 慢性期の 所見
26〉に 類似 して い た .
移植 片に 利用 した 総馴骨神経 は , 切断後数時間か ら視神経で
既に 報告され たも の と ほ ぼ 同様 の 変性 を 示 した . すなわ ち
,
ラ ッ ト視神経切断後 の 超徴構造の 変化 を電顔 お よび凍結割断レ
プ リ カ 法を 用い て経時的 に 観察 した Ha s ega w aらの 報告
27Jによ
れ ば , 視神経の 軸索 の 変化 は 切断後 4時間か ら始 ま り3 ～ 4 日
目 で 著明と な り , さ らに11日 目 で正 常な 神経線維の 数ほ10% 以
下 に 減少 し , 21日 目 に は ほ と ん どの 軸索が変性 してい る. 本研
究 で は , 使用 した 移植片が末梢神経組織であ り, そ の 変性は中
枢神経組織 の 変性 よ りや や速 い 傾向を示 した .
移植 3週 日 の 移行部に お い て は , 蛇行 し た 基底膜に 沿っ た
シ ュ ワ ン 細胞 の 突起 に 接 して 小 型の 無髄線維 が伸 びて い た.
Ide ら
珊29)は , マ ウ ス の 末梢神経 を数 ミ リ摘出 した 後, シ ュ ワ ン
細胞を取 り除き基底膜 の み を 残 した観織 を元 に 戻すと , 10日目
に は 基底膜 に 沿 っ て 再生線維 の 伸展 が み ら れ た と 報告 して い
る . しか し , 本実験 で は基底膜と 再 生軸索 の 間に ほ 必ずシ ュ ワ
ン 細胞が 介在 して お り , こ れ は 条件の 差異に よ るもの と思われ
た . すな わ ち , 移植 片内に シ ュ ワ ン 細胞 が 存在する条件下で
は , 残存 した シ ュ ワ ン 細胞 が筒状 に な っ た移植片 の 残存基底挨
に 沿 っ て まず突起を伸展 し, つ い で そ の シ ュ ワ ン 細胞の内側に
沿 っ て 無髄神経が伸展 し, 終局 的に そ の 一 部の 軸索が シ ュ ワ ン
細胞 に よ り有髄化 され る もの と 思わ れ た , 有髄線維の 数が経時
的に 増加す る事実は , 当初は無髄 で あ っ た 軸索が 後に 有髄化し
て い く こ と を示 唆 して い た .
哺乳類 に お い て は 従来 , 中枢神経 ほ再生 しな い と されて きた
が , これ と ほ対照的 に 末梢神経が盛 ん に 再生す る磯序に つ い て
ほ 多数の 報告が な され て い る
30卜 37)
. 末梢神経と中枢神経 の根本
的差異は よ 末梢神経組織内に は 基底膜と シ ュ ワ ン 細胞が存在す
る こ とで あ る . 基底膜 は , ラ ミ ニ ン と Ⅳ 型 コ ラ ー ゲ ン , へ パ ラ
ン 硫酸 プ ロ テ オ グリ カ ン を主 成分 と して い る , こ の う ちラ ミ ニ
ン は シ ュ ワ ン 細胞か ら分泌 され る とい わ れ
30)
, 損傷 後に はその
分泌が 克進す る31). シ ュ ワ ン 細 胞表面 の 基底膜に 発現 した ラ ミ
Table l. Rege n er atio n of myelin ated a nd u n myelin ated fibers
Tim e aftertr a n spla ntatio n(w e eks)
3 6 1 2 20 5 0
Myelin ated fibers
n u mber(/1000p m2) .0.08 1.2 15- 33 25
- 54■ 28- 86
dia m eter(p m) 1.8 3.5 4 .2 4.5 4.5
thickn es s of m yelin(p m) 0.3 0.4 0.8 1 1
Un myelin ated fibe rs
n u mber(/1000p m 2) 0.8 26 - 65 25- 40 28- 55 30- 60
dia m eter(iL m) 0.1 - 1.2 0. 3 - 2 0.3-2 0.3 - 2 0.1 - 2
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S8git8】 sectio n of t he spjn 81 c o rd
Fig･6･ H R P-Study･ (A) Light micr ogr aph of a sagittal se ctio n at the r egio n of the graft(Gr)-Spin al c ord (S P)interfac e. A
number of H R P-labeled a x o n s(arr o w s) ar e exte nded fro m the gr aft into the spinal c ord. Tw e ntyAS e V e n W eeks afte r
transplantatio n･ ×1 20･ (B) Light micr ograph of a s agittal s e ctio n of the spin al c ord, Sho wing H R P-1abeled spin al n e ur o n s
(arro w s)in the gr ay m atter, × 64･ (C) Light micr ogr aph of H R P-1abeled spin al n er o n sin the a nterior hor n, ×3 20. (D) A
SChe m atic dr awi;1g Sho wing the distributio n ofthe H R P-1abeled n e u r o n s, = R P-pOSitiv e n e u ro n s ar ediffu s ely sc atteredin the
gray m atterasfa r as7m m fro mthe e ach gr aft-ins ertion site･ W , White m atter; G, gray m atter.
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Fig. 7. O bs e rv atio n of the graft
-in s ertio n portio n･ (A) a nd (D)Light mic rogr aphs of a s agittal se ctio n at the r egio n ofthe
gr aft-insertion portio n･ (A)Six w e eks aftei tra n splantatio n･ Gr･ gr aft ;S】 Spin al c ord･ (ToIuid ine blu e stain xl OO)･ (D)Hig
h
m agnificatio n of the r ecta n-gie in Fig･7- A, Sho wing abu nda nt a x o n al rege ne ratio n in the gr aft･ Arr o w s, myelin ated fibersl
(Tolu主din eblu e stain×430). (B)a nd(E)Light mic rogr aphs of the spinalc ord(S P), Sho wing G F A Ppo sitiv e z o n e二 (B)Eighteen
w e eks after tra n splantatio n. Gr, graft. (G F A Pstain x160)･ (E) High m agnific atio n of tJl e Spin al c ord-gr aft interfacein
Fig. 7-B. Note s e v er al G F A PLpO Sitiv efiber s(arro ws)in the graft･ (G F A Pstain x320)･ (C) a nd (F) Light micr ogr aphs oft
he
spin alc o rd r e a cted vith anti
,A2B5 antibody･ Fifty-fo ur w e eks aftertr a n spla ntatio n･ (C)Antero-1ater alc olu mnlo c atedfarfrorn
the graft-in s ertio n site･ Glial pro c e ss e s ar e cle arly stain ed with anti
,A 2B 5a ntibody, ×320･ (F) The gr aft-in s ertio nsite
･
A 2B 5-pO Sitiv e c ells ar ele s s co n spic u o u s, ×380･
脊髄か ら移植片 へ の 神経再生
ニ ソ は, 再生軸索 の 先端 に ある成長円錐表面の 受容体で あるイ
ンチ グリ ン と結合す る こ とに よ り軸索伸展を支持す が
2)
. ま た ,
シ ュ ワ ン 細胞は ラ ミ ニ ン の 存在下で初め て 分化を示 し髄鞘を形
成すが
0)
. すなわ ち基底膜 は 軸索の 伸展 の み な らず , シ ュ ワ ン
細胞の髄鞘形成に と っ て 不 可 欠の も の で あ る ･
一 九 シ ュ ワ ン
細胞は髄鞘を形成 して 太い 軸索 を と り囲むもの と , 髄鞘を 形成
しない で細 い 軸索 を と り囲むもの に 分け られ る
33)
. 後 者ほ そ の
表面に持続的に 神経成長因子(n er v egr o wth facto r, N G F) 受容
附3)や 細胞接着分子 で あ る n e ural c e11adhesio n m ole c ule
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(N C A M)34)を発現 して い る . また ∴ 損傷時に は , 変性軸索を処理
す るた め に 道産 して きた大食細胞が イ ン タ ー ロ イ キ ン 1 を塵生
し , こ れ が シ ュ ワ ン 細胞 の N G F産生を高め る とと もに 表面 に
そ の 受容体 を発現 させ る35). 再 生軸索 の 先端 にも こ れ ら N G F,
N C A Mに 対す る受容体が発現 して お り, シ ュ ワ ン 細 胞か ら分
泌 され た N G Fが成長円錐に作用す る こ と に よ り軸索伸長が促
進 され る36)37). した が っ て , 末梢神経組織 を中枢神経に 移植す る
こ と に よ り , 中枢神経組織に ほ存在 しな い ラ ミ ニ ソ や シ ュ ワ ン
細胞 な どが 再生軸索の 伸展を促進 して い る 可能性がある .
Fig･8･ Ele ctr o nmicrogr aph ofthe graft clo s eto the gr aft-in s ertio n site . M a ny pr o c e ss es of Schw a n n c e11(s)ar e attached t｡
thein n er s urfac e of bas aI la min a ofthe s c affolds(arr o w s)･ Rege n er ating a x o ns(Ax)ar e engulfed bythe pr o c e ss es of Schw a n n
C e11s･ T hre e w e eks aftertr a n spla ntatio n, ×25,000.
Fig.g. Obs er v atio n of the gr afトspin al c ord inte rfa c e･ (A)Ele ctr o nmicr ograph of the spinalc ord, Sho wing a r ege n er ated a x o n､~~■【′ ~~▼▼~~■~~~ ~ ● ~ ~ ~ ⊂コ● ~■r ■ 一 〉 ▲ ~ 一 - V ) r ▲ ▲ ` ~ - ▲ } ､ ′ ▲ u l ) ■ ▲ ､J ▼ ▼ ▲▲1J 5 -･▲ L一 ら し ▲▲じ ユ q し b u ( 1 人 U l l(Ax)with P NS-type myelin･ T hr e e w eeks aftertra n spla ntation･ ×7100･ (B)Higher m agnific ation ofthe re cta ngle in Fig.8-A .An astrocytic pr oc es s(As)is clo s ely ap po sed to the a x o n witho ut glial ba s aIlamin a, ×30,000･ (C)Ele ctro n micr ogr aph at theregion ofthe grafトSpin alc o rd interfa c e, Showing a n a x o nwith P N S-ty pe myelin in the vicinity ofthe periv a sc ular spa c e. Notethat the astr o cytic pr o c e ss(asterisks) with ba sal lamin a(1a rge arr o whe ads)is ap po s ed to the Schw a n n s c ell bas al lamin a(sm allarro whe ads)･ Ⅴ, V e SS el･ T hre e w e eks afte rtran splantatio n, ×28,000.
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38)は成熟 ラ ッ ト の 下位胸髄に 坐骨神経の 断端を
挿入 した 後 , 1 ヶ月 目 に 移植片内に 伸展 して きた 再生軸索の 起
源を H RPを用 い て検索 した . そ の 結果 , 本実験 と同様 , 再生
軸索の 起源と な る神経細胞 は移植片近傍 の 灰自質全体 に わ た り
分布 して い た . しか し, HR P陽性細胞の 数ほ 後根神経節細胞の
方 が脊髄の 5倍 で 正 反対であ っ た . こ の 理 由と して は , 以下 の
可能性 があげ られ る . 本実験 で は , 移植部位 か ら 5m m の 非常
に 近い 場所 に 存在す る脊髄損傷 が神経再生に 影響を お よぼ した
可 能性 がある . す なわ ち ∴挽傷に よ る星状膠細胞の ラ ミ ニ ソ 形
成能の 克進3g), あ るい は遁走炎症細胞に よ り刺激 さ れ た 同細胞
に よ る N G F, イ ン タ
ー
ロ イ キ ン 6産生の 克進亜)41)な どが , 中枢
神経 の 再生過程 に 促進的に 作用 した か も知れ ない ･ 中枢神経系
の 主要構成成分の 一 つ で ある星状膠細胞ほ , 従 来神経再生に対
し抑制的に 働く と され て きた
42 ト 44)
. た と えば , ラ ッ ト 後根神経
節細胞を脳内に 移植す る と移植片と脳 の 間に 反応性星状膠細胞
に よる 境界膜 が形成され , こ れ が神経節細胞か ら の 神経再生を
阻止す る44)45}. ま た , Carlstedt
46>ほ t ラ ッ トの 脊髄後根 を神経節
の 近位側で切断 し脊髄内に 移植す ると , 反応性星状膠細胞 に よ
る境界膜ほきわ めて 薄い に もか かわ らず再生軸索 は こ の 膜 を越
え られ なか っ た と報告 した . 最近 の 培養実験で は 星状膠細胞 が
む し ろ軸索 の 伸展を促進 して お り
47) 瑚
, 療 痕部 で ほ 他 の 細胞成
分 が抑制的に 働く と考え られ る ように な っ た
4g 卜 52I
■ すな わ ち 分
化 した希突起膠細胞お よ び中枢性髄鞘の 膜成分 が神経再生 に 対
する抑制田子 で ある こ と が 明か に され つ つ あ る
50)52)
. こ の 抑制
因子 に 対す る抗体 を分泌する腫瘍 を ラ ッ ト脳内 に 移植す る と ,
脳脊髄液系 を介 して こ の 抗体が 作用 し, 神経再生を促進する と
い う報告も追加 されて い る
53)
. 本研究に お い て , GF A P陽性細
胞が移植片内に み られ た に もか か わ らず , 脊髄 内よ り軸索が伸
び て い た 事実 は , 星状膠細胞 の 疲痕が少なく とも神経再生の障
害 に は な っ て い な い こ と を示 す . しか も , 一 部の 星状膠細胞の
表面 に 基底膜の 発現が み られ , さ ら に 星状膠細胞が軸索周囲脛
に 侵入 した り ミ ュ リ ソ を 貧 食 した 像 は み ら れ な か っ た ことよ
り, 星状膠細胞 ほ神経再生 に 対 して 抑制的に 作用する の で ほな
く , む しろ促進的に 作用 して い る可 能性を 示すも の で ある .
ラ ッ ト 視神経由来の 星状膠細胞を培養 して 免疫組織化学的に
検索す る と , そ の 前駆細胞 に は A 2 B5陰性の もの と 陽性のもの
が 存在 し , 陽性細胞ほ や が て 2塑星 状膠細胞 へ 分化する ことが
最近報告 され た54), A 2 B 5の 発現 して い な い 未 熟な星状膠細胞ほ
神経再生 に 対 して 促進的な効果を 示 すの に 対 し, A 2B 5を発現
した 星 状膠細胞 ほ寂痕形成 に 作用 して 抑制的な効果を示 すとさ
れ る55). 本研究 に お い て は , 移 植片 の 挿入 部で ほ A 2B 5陽性細
胞が他の 脊髄内の 部位に 比 べ 減少 して い た た め , 再生軸索の伸
展 に 関 して は有利な環境であ っ た もの と思わ れ る .
本研究 に お い て は , 脊髄か ら移植片内 へ 再生軸索が伸展する
こ と ほ 明ら か に し得 たが , こ の 再生軸索 が生理的機能をもつ か
否か , ま た , 再び脊髄内に 伸展 して い くか 否か に つ い て は確認
し得なか っ た . こ れ らの 点 に つ い て は ∴電気生理学的手法や
H R P法 を も駆使 して さ らに 長期間に わ た る詳細 な検討 が必要
で あろう .
結 論
脊髄損傷 を作成 した ラ ッ ト に 自家末梢神経 を移植すると , 脊
髄の 神経再生が み られ た .
1 . 移植片は 実験 2週目ま で に ほ ぼ完全 に ワ
ー ラ ー 変性に陥
脊髄か ら移植片 へ の 神経再生
り基底膜と シ ュ ワ ン 細胞 の みが 残 っ た ･
2 . まず残存基底膜 に 接 して シ ュ ワ ン 細胞 の 突起が 伸展 し,
っ い で この 突起に 包ま れ る よ うに して , 再生 軸索が移植片内に
伸展して い た ･
3 . 観察期間を通 じて 再生神経は数 の 増加 と直径の 増大を続
けた. これ は , 移植片内の シ ュ ワ ン 細胞や 基底膜が長期に わ た
り神経の 再生を 促進する効果を維持する た め と思わ れ た ･
4 . 星状膠細胞は神経再生に 対 し促進的な要素 をも つ もの と
推測された ･
5 . 本モ デ ル は 中枢神経再生の 磯序 を検討する上 で きわ め て
有用で ある.
謝 辞
稿を終えるに臨み , 終始御懇篤な る御 指導と御校 閲を賜わ りま した脳
神経外科学教室山下純宏教授 に深甚の 謝意を捧 げます . また 直接御 指導
を賜りま した 同教室長谷川 光広助手に 深謝致 します . また , H R P法 に関
して懇切な御指導を 賜 っ た解剖学第 3講座 工 藤基教授 , ならびに 多大な
るご協力を戴き ま した脳神経外科学教室山嶋哲盛助教授 は じめ 諸先生方
に深謝致し ます . 本研究の遂行 に 当り , 御協 力を戴 きま した 電子顕 微鏡
技術員横田輝 一 氏 , 山 口稔毅氏 , ならび に 当教室今村 明子技官に 感謝の
意を表します .
尚 , 本 論 文 の 要 旨 は∴ The first Inte rn atio n al Ne u rotr a u m a
symPO Siu m(1 991, Fuku shim a) お よび 第6 回神経組織 の成長 ･ 再生
･ 移
植研究会(1991, 東京)に お い て 発表 した .
文 献
1) Kirs che, W . : Die r ege n er ativ e nVorga nge a m Ru cke-
n m ark er w a chs e n erTele o stie r n a ch operativ erKo ntin uitatst-
re n nu g. Z. M ikr o sk. An at. Fors ch., 5 6, 1 90-265(1950).
2) Ho oker, D. & Nicholas, J. S. : T he effe ct of inju ryto
the spin alc ord of r atsin pre n atal stages. Am . J. P hysiol. ,
81,503(1 927).
3 ) Cle a r w ate rs, K . P . : Rege n eratio n ofthe spin alc ord of
the chick. J. Co mp. Ne u r ol. , 101, 317-330(1 954).
4) Cajal, S . R. Y . : Dege n er atio n of interr upted n erve s.
In R･ M ･ May(tr a ns. & ed.), Dege n er atio n a nd Rege neratio n
Ofthe Ner v o u sSyste m. v ol, 1, 2nd ed リ P66-99, Hafn er
Publishing Co. , Lo ndo n & Ne w Yo rk, 1968.
5) Kao, C. C. : Co mpariso n of he aling pro c e ssin tran s ecれ
ted spin al cords gr afted with-a utOge n e O u Sbr ain tiss u e,
SCiatic ner ve, and n odo s ega nglio n.･Exp. n e ur oI. , 4 4, 424- 39
口974).
6) Kao, C. C . , Cha ng . L . W . & B lo odw o rt hJ. M . B .
Jr･ : Axo n al r ege n er atio n a cr o sstra ns e cted m a m m alin
Spinalc ords. Exp. n eu rol. , 5 4, 591-615(1977).
7) Richards o n, P ･ M . , M cGuin n e s sU . M . & Agu ayo A .
J･ : Axo nsfro mCN Sn eur o n e s rege n erate into P N Sgr afts.
Nature, 284, 264-265(1 980).
8) Yoshifus a, S. : Tr a n spla ntatio n of c ultur ed c er ebellar
autografts into the spln al c ords of chr o nic par aplegic dogs.
In C･ C･ 鱒a o, R. P. Bu nge & P. J. Reier(eds), Spin al C｡rd
Reco nstructio n, 1st ed･ , P359-366, Ra v e nPr e ss, Ne w York,
1983.
9) Goldsmith, H . S. , Stew a rd, E . , Che n, W . F . &
Du ckett, S･ ‥ A? Plic atio n of inta ct o m e ntu m to the n o r m al
a ndtr au m atiz ed spin al c ord･ In C･ C･ Ka o, R･ P. Bu nge &
315
P. J. Reier (eds), Spinal Co rd Re c o n str u ctio n, 1st ed.,
p235-244, Ra v e nPr e ss, Ne w York, 1 983.
10) Gage, F. H . , Ste n e vi, U り Ca rlstedt, T . , Fo ster, G. ,
Bjo rklu nd, A . & Agu ayo , A . J. : An atomic al a nd fu n ctio-
n al c ons eque nc es of gr afting m e s erlC ephalic n e uro n sinto a




c on n e cted to the den er v ated
Striatu m. Exp. Br ain. Res. , 60, 584-589(1985),
1 1) Blake m o re, W . F. , Cr a ng, A. J. & Patter so n, R.
C･ : Schw a n n c ellre myelin ation of C N Sa x o n sfo1lo wing
inje ction of cultur es of C N Sc eLIs into ar e a s of pe rsite nt
de myelin atiorl. Ne u ros ci. Lett. , 7 7, 20-24(1 987).
12) Ho ule, J. D. & Reir e, P. L. : Transplantatio n of fetal
SPin alc ord tis s u einto the chro nic ally injured adult rat spin al
C O rd. J. Co mp. Ne ur ol. , 269, 535- 47(1988).
13) Cr a ng, A . J. & Blake m o re , W . F . : Re myelin atio n･Of
de myelin ated r at a xons by tr a n spla nted m o u se oligode ndr o-
Cyte S. Glia, 4, 305-313(191).
1 4) So, K･ F. & A gu ayo A . J. : Le ngthy r egr o wth of c ut
a x o n sfro mga nglio n c eIIs afterperipher al n erv etr a n spla nta-
tio ninto the r etin a of adult r ats. Br ain Re s., 328, 349-354
(1 985).
1 5) Mes ulam , M . M . : Tetr a m ethylbe n zidin eforhor seradish
Per O Xidas e n e ur ohisto chemistry: a nOn-CarCin oge nic blu e
re actio n-pr Odu ct with s uperior s en sitivity for vis u alizing
n e u r al ffere nts a nd effere nts. J. Histo che m. Cyto che m. , 26,
106-117 (1978).
1 6) 伊藤和夫 : H R Pの 順行性 , 逆 行性標識 . 生 体の 化学 ,
3 6, 360-362(1985).
1 7) Re x ed, B . : T he cyto ar chite cto nic orga niz ation of the
SPin alc ord in the c at. J. Co mp . Ne ur ol. , 9 6, 415-496(1952).
1 8) A11en , A . R . : Su rge ry of e xpe rim e ntal le sio n o王 spin a
COlu mn . A pr elimin ary r eport. JA M A, 5 7, 878- 8 0(1911).
1 9) Hall, E . D . , McC al l, J. M . , Cha se, R . L. , Yo nke rs,
P . A. & BraughLe r, J . M . : A n o nglucoc orticoid ste roid
a n alog of rn etylepr ednis olo n e duplic ate s its high-do z e
Phar m acolog yin m odels of c e ntral n er v o ussyste m tr a u m a
a nd n e u r o n al m e mbr a n eda m age . J, P har m acoL. Exp. T her. ,
24 2, 137-142(1987).
20) Hall, E . I). : Spinalc ord co mpre ssio n m odel. T he first
Inte r n at. Neur otr. Symp. A bst., P91(1 91).
2 1) Br es n ah n, J . C. : An ele ctro n-micr osc opic a n alysis of
a x o n al alteratio n sfollo wlng blunt c o ntu sion ofthe spin al c ord
Of the R hes u s m o nkey (M ac ac aM ulatta). J. Ne u r os ci. , 3 7,
59-82(1 978).
22) Sulliv a n, H . G . , Ma rtin e z, J. , Becker, D . P. , M i11e r,
J. D . , Grifith, R . & Wist, A. 0 . : Fluid-per C u S Sio n m odeI
Of m e cha･nic al br ain injury in the cat. J. Neu r o su rg. , 45,
520-534(1976).
23) Rivlin , A. S . & Tato r, C . H . : Effect of duratio n of
a c ute spin al co rd c o mpr e ssio nin a n e w a c ute c ord inJury
m odelin the rat■ Su rg . Ne ur ol. , 10, 39T43(1978).
24) R ivlin, A ･ S ･ & Tator, C. H∴ Resio n al spin al c ord
blo od fla w ain r ats after s e v ere cord tra u m a. J. Ne u ro s urg. .
49 , 844-853(1978).
316
25) Iim ka, H . , Ya m a m ot , T . , Iw a s aki, Y ･ , Ko n n o, H ･
& Kadoya , S. : Experim e ntalspin alc o rd injury:qu a ntitatio n
of a x on al da m age by autom ated im age a nalysis･ J, Ne u ros u一
丁gリ 64, 304-308(1986)■
26) Ha s ega w a, M り Tagu chi, H ･ ,lkeda , K ･ , Ya m a shim a,
T . & Ya m a shitat J. : PathoIog y of c er vic al spln al c ord
injury: Ca se r eport, T he first Inte rn at･ Ne u rotr･ Symp ･
A bst. . Dl(1 991).
27) Ha s ega w a, M . , Ro se nblut h, J･ & Isis e, J･ : Nodala nd
par an odal str u ctural cha ngesin m o u s e a nd r at optic n er v e
during W alleria n dege n e ratio n･ Br ain Re s･ ･ 452･ 345
-357
(1 988).
28) Ide, T . , Thoya m a, K ･ , Yokota , R･ , Nitato ri, T ･
&
On oder a, S. : Schw a n n c e11 ba sal la min a a nd n e rv e
r ege n er atio n. Brain Res･ , 288, 61-75(1983)･
29) I de, T . : Nerv e reg n er atio nthro ugh the ba sal lamin a
s c affoldof the skeleta.l m u s cle. Ne ur os ci. Res･ , 1, 379-391
(198礼
30) Bu nge, M . B . , C la rk, M ･ B･ , De a n, A ･ C･ , Eldridge･
C. F . & Bu nge, R . P . : Schw a n n c e11 fu n ctio n depe nds
upo n a x o n al sign als a nd bas al la min a c o mpo n e n
ts･ An n･ N･
Y . Ac ad. Sci. , 2 81-287(1 990).
31) 湯浅茂‡凱 今城純子 , 鶴嶋英夫 卜 川村光毅‥ 神経栄養国子
の 全て : 末梢神経再生の 面か ら . Clin ･ Ne u ros ci･ , 9, 1326
-1 330
(1991).
32) Reicha rdt, L. F . & Tom a s elli, K ･ J･ : Extr a c ellular
m atrix m olec ule s a nd their re c eptors :fu n ctio n sin n e u ral
de v elopm e nt. An n u. Re v. Ne u ro s ci･, 14, 531-570(1991)･
33) M irsky, R. & Jes s en, K . R ･ : Schw a n nc ell de v elop-
m e nt a nd the r egulatio n of myelin atio n･ Se min ･ n e u r OS Ci･ ,
12, 423(1 990).
3 4) Rutisha u er, U り Hoffm a n, S ･ & Ede r m a n, G･ M
･ :
Binding propertie s of a celladhesio n m ole c ule fr o m n e
ural
tis su e. Pr o c. Natl. Ac ad. Sci. U S A, 79, 685-689(1 982)･
35) Lind ho r m, D. , H e u m a n n, R ･ , Meye r, M ･ & T ho e n e n
H . :Interle ukin-1 r egulates synthe sis of n er ve gr o wth fa ctor
in n o n- e u ral c eus of rat s ciatic n er v e･ Natu re, 330, 658-659
(1987).
36) Johns o n, Jr. E . M . , Taniu ch i, M ･ & DiStefa n o,
P･
S. : Expre s sio n and po ssible functio n of n er v egr o wth fa ct
or
re ceptor s o nschw an n c ells･ Tre nds Ne ur os ciリ 1 1, 299
-304
(198町
37) Bu nge , R. P. & Hopkin s, J･ M ･ : T he r ole ofperiphe,
r ala_nd c e ntr alne ur oglia in n e u r alr ege n
e ratio nin v ertebr at-
e s. semin. Neur o sci. , 2, 509-51 8(1990).
38) Fern a nde z, E . , Pallini, M ･ D･ & M er c a ni, D ･ : Effe
ct
of topic a11y ad minister ed n erv e gro wth fa ctor o n
a x o n al
rege n er atio nin peripher al ner v e a utografts im pla n
ted in the
spin alc ord ofr ats. Neur osu rgery, 2 6, 37
-42(1990)･
39) Hag g, T . , Muir, D･ , Engv all, E･ ･ Va ro n･ S ･ &
Ma ntho rpe. M . : Laminin
-1ike a ntige nin rart C N Sn e u r o n s:
distributio n a nd change s upo nbr ain inju ry a nd n e rv egr o wth
fa ctortr e atm e nt. Ne u ro n, 3 , 721-7 32(1989).
40) 九 島津 - , 濱 登希子 , 畠中 寛 : 生後 ラ ッ ト培養中枢
ニ ュ
ー ロ ン とイ ン タ ー ロ イ キ ン ー6 ･ 第33 回 日本神経化学会大
会論文集 , 286-287(1 990).
41) Car man n
- KIz a n, M . , V ige, X ･ & W is e, B. c.:
Regulatio nby interle ukin
-1､Of n er v egr o wth factor s ecretion
a nd n er v egro wth fa cto r mR N Ae xpr es sio nin r at prim ary
a str oglialc ultu re s. J. Ne u r o che m･ , 56, 636- 43(1991).
4 2) Pe nfiel d, W . : T he m e cha nis m s of criticalco ntr action
in the br ain. Brain , 50, 499-51 7(1927).
43) Liu z21i, F. J. & La s ek , R . J. : Astr o cyte sblo ck axonal
r egeneratio nin m a m m als by activ atingthe physioIogic alstop
pathw ay. Scie n ce, 237, 642-645(1987)･
44) Windle, W . F. , C le m e nte, C･ D･ & Cha mbe rs, W.
W . :Inhibitin of for matio n of a glial barrier a s a m e a ns of
permitting a pe riphe ral n er v eto gr o w into the br ain. J.
Co mp. Ne u r ol. , 9 6, 359-369(1952)･
4 5) Cle m e nte , C . D. : The rege n er atio n of peripheral
n er v e sin s erted into the c er ebr al c orte x a nd the healing of
c erebr al le sio n s. J. Co mp. Ne ur ol. , 10 9, 1 23-151(1958)･
46) Ca rlstedt, T . : Rege n er ating a x o n sfro m n er v etermi-
n als at astrocyte s, Brain Re s., 347, 18 8-1 91(1985)･
47) Ba nker, G. A . : Tr ophicinter actio n sbetw e e n astr oglial
c ells a nd hip poc a mpal n e u ro n sin c ultur e･ Scie n ce, 209,
809-81 0(1 980).
48) Ba ehr, M . & Bu nge, R. P . : Gr o wth of adult rat
r etin al ga nglio n c elln e u rite s o n astr o cyte s･ Glia･ 3, 293-00
(1990),
49) Da vidt S. , Bo u cha rd, C. , Ts ata s;, 0･ & Gifto christos,
N. : M a cr opha,ge S C a n m Odify the n o nper missiv e n ature
of
the adult m a m m alin ce ntr al n er v o u s syste m･ Ne uro n, 5,
463-469(1 990).
50) Ca r o ni, P . & Schw ab, M ･ E･ : Tw o m e mbr a n eprot
ein
fr a ctio n sfr o m r at c e ntr al m yelin with inhibitory properties
for ne u rite gr o wth a nd fibr obla st spre ading･ J･ CellBiol･7
106, 128 ト1 288(1 988).
51) Hatte n, M . E. , Lie mR, K･ H ･ , S hela n ski･ M ･ L･
&
Ma s o n, C. A . : Astroglia in C N S inju ry･ Glia, 4, 233M243
(1991).
52) Ca r oni, P . & Schw ab, M ･ E ■ ‥ Antibody
against
m yelin -aS S OCiated inhibitor of n eurite gr o wth n
e utralizes
n o npermissiv e substr ate pr opertie s of C N Swh
ite m atter･
Ne ur o n, 1, 85-96(1 988).
5 3) Schn ell, L. & Schw ab, M ･ E･ : Ax o n alr ege n er
ationin
the r at spin al c ord pr odu c ed by an a ntibody against
myelin
a ss o ciated n eurite gr o wth inhibitors･ Natu re, 3 43, 269-272
(1 990).
54) Raff;, M . C. ‥ Glial c el div e rsi占c atio nin the r at
Optic
ne rv e. scie n c e, 243,1450-2 43(1989).
55) Smith, G. M ･ , M ille r, R ･ = ･ & Silもe r, J･ : Astro
cyte
tra n spia ntatio n in du c e s c auos al r ege n eratio n in p
o stnatal
c a1lo s al mic e. An n. N. Y. Ac ad. Sci･ , 495, 1 85-205(1987)･
脊髄か ら移植片 へ の 神経再生 317
Tr a nsplantatio n of Autologo usPeripheral Nerve T iss ueintoInjured Spin al Cordin Rats H ir oki Thguchi,
Departm e nt OfNeurosurge y, Schoolof Medicine, Ka n a z aw U miver slty, Kanazawa920
-




Key w o rds regen eradon, re myelin atio n,Schw ann c el,Splnalc ordinjury,tr an SPlan taion
A bstr act
TbepurpOSed fthis studyis toinve stlgate aXO nalregeneradonin the damagedspinalc ord ofratsbygrafting a utol go us
peripheraln erv e tissu ewithrefere nc eto the m orphologyofregene r atlngn e rv eA bers over aperiod of 血 e･ A perOn ealn e rv e
autograftw astransplantedto the unilaterallyinJured spln alc ord･ Betw ee nl w eek to50w eeks aftergrafdng, thegraft and
the spinalc ord we r e studied by light a nd electr on microsc opic, im mu n ohistoche mical, and horse radish pero xidase(H R P)
techniqu e･ Axo n sin thegraftedtissue were co mpletelydegener a ted withintw ow e eks･ T hree w e eks aftergrafting,howev er,
a s malln u mber ofun myelinatedfibers appe aredagaln atthe mi dportio n of thegraft, Regenerating負bers showed anincrease
in n 皿ber andsize ov ertim e. ¶le thicknessofmyelin she aths alsoincre ased, a ndn odes ofRanVier w ereobse rv ed. H RP-
positive cels w ere seen n otonlyin the dorsalrootganglion(D RG)but alsoin 也e spinal cordgray m atter･ H R P
-pOSitiv e
splnalneurons w er e10Cat d asfar aS7 m m aboveandbelow the site ofgraftin sertion, in dicahng thatthese neuronsintr o
-
ducedregenerated ax onsinto thegraftr Elec&on micr osc opIC Obse rv atio n of 血e spinalc ordc10Se tOthegraft
-inserdon site
revealedthatregen erated ax ons withP NS-type myelin w ere c onspicu o uslypresent in the vicinity of theperiv asc ular SpaCe･
The astr∝ ytlCPr OCeSSeS W ere SO m etim es surro unded by basal lamina, and w ere closely apposed to the regenera ted nerve
n bers. T here w as n ophag∝ytOtic activlty Of P NS
-type myelin by astrocytesduring 血eperiodofobse Ⅳation･ T hesedata
suggesthat aperipheralnerve autOgrafttotheinJuredspinalc ordc anpr OVide en o ugh milie uforCNSn e rv er ge neration and
re myelination, and thatth is m odel c an be used for furtherinve stlgation intothe possibility ofrec overy of the dam aged
hum an Spln alc ord.
